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【摘要 】 背景 ” 结 直肠 癌 发 病 率 较 高 ， 转 移 性 结 直肠 癌 (mCRC) CPA ARTT INR, HAF PD-1 
抑制 剂 联合 叶 唑 蔡 尼 对 比 单 用 味 唑 奉 尼 的 疗效 及 安全 性 的 研究 罕见 报道 。 目 的 ”观察 叶 唑 替 尼 与 PD-1 fü 
制剂 联 用 后 线 治 疗 三 线 及 以 上 转移 性 结 直 肠 癌 的 疗效 和 不 良 反 应 。 方 法 WEY A 2020 年 6 月 至 2022 年 
3 月 本 院 收 治 的 75 例 转移 性 结 直肠 癌 患 者 的 临床 资料 进行 回顾 性 分 析 ， 根 据 不 同 的 治疗 方案 分 为 叶 唑 蔡 尼 
组 (n=28) 和 PD-1 HIRIA A RE E JE 2H. (n=47) 。 主 要 研究 指标 为 两 组 客观 有 效率 (ORR) 、 疾 病 控 制 率 
(DCR) 、 中 位 无 进展 生存 时 间 (PFS〉 和 不 良 反 应 。 结 果 ”截至 末次 随访 ， 单 药 组 和 联合 组 的 OR 分 别 为 
7. 1% 和 14. 9%， 差 异 无 统计 学 意义 (P=0. 528); DCR 分 别 为 67. 9% 和 89. 4%， 两 组 患者 DCR 间 差 异 有 统计 学 
意义 〈P=0. 021)。 单 药 治疗 组 的 中 位 PFS 时 间 为 4.5 个 月 (95% CI: 3. 0 一 6.0)、 联 合 治 疗 组 的 中 位 PFS 
时 间 为 6.4 个 月 (95% CI:5. 3 一 7.5)， 两 组 间 PFS 差异 具有 统计 学 差异 〈P=0. 019)， 此 外 ， 分 析 了 不 同类 
别 PD-1 抑制 剂 的 中 位 生存 时 间 ， 结 果 提 示 叶 唆 蔡 尼 联合 不 同类 型 PD-l 抑制 剂 之 间 的 PFS 无 显著 差异 
(P=0. 361)。 两 组 不 良 反应 主要 为 1-2 级 ， 与 单 药 组 相 比 ， 在 联合 治疗 组 的 患者 中 观察 到 甲状 腺 功能 减退 
的 发 生 率 显 著 升 高 (P=0. 043)， 除 此 之 外 ， 两 组 其 余 不 良 反应 发 生 率 比 较 ， 差 异 无 统计 学 意义 (P>0. 05) 。 
结论 PD-1 抑制 剂 联合 叶 唑 蔡 尼 与 叶 唑 蔡 尼 单 药 治疗 相 比 ， 转 移 性 结 直肠 癌 患 者 的 生存 期 得 到 延长 ， 严 重 
的 不 良 反 应 发 生 率 较 低 ， 是 一 种 疗效 好 、 安 全 性 较 高 的 治疗 方案 。 

【关键 词 】 VRE VE; PD-1 抑制 剂 ， 转 移 性 结 直肠 癌 ;， 疗效 ; 安全 性 
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[Abstract] Background The incidence of colorectal cancer is high, and metastatic colorectal cancer 
(mCRC) has entered a new era of target immunotherapy. At present, there are rare reports on the efficacy 
and safety of PD-1 inhibitors combined with fuquitinib compared with fuquitinib alone.Objective To 
observe the efficacy and adverse reactions of fuquitinib combined with PD-1 inhibitor in the treatment of 
third-line and above metastatic colorectal cancer. Methods The clinical data of 75 patients with metastatic 


colorectal cancer treated in our hospital from June 2020 to March 2022 were collected and analyzed 
retrospectively. They were divided into two groups according to different treatment regimens: fuquantinib 
group (n = 28) and PD-1 inhibitor combined with fuquitinib group (n = 47). The main outcome measures 
were objective response rate (ORR), disease control rate (DCR), median progression-free survival time (PFS) 
and adverse reactions in the two groups. Results As of the last follow-up, the ORR of the single-drug 
group and the combined group were 7.1% and 14.9%, respectively, and there was no significant difference 
(P=0.528); the DCR was 67.9% and 89.4%, respectively, and there was a statistically significant difference in 
DCR between the two groups (P=0.021). The median PFS time of monotherapy group was 4.5 months (95% 
Cl:3.0~6.0), and the median PFS time of combination group was 6.4 months (95% CI:5.3- 7.5). There was 
significant difference in PFS between the two groups.In addition, the median survival time of different types 
of PD-1 inhibitors was analyzed, and the results showed that there was no significant difference in PFS 
among different types of PD-1 inhibitors combined with fuquitinib.The adverse reactions of the two groups 
were mainly grade 1-2. Compared with the single drug group, the incidence of hypothyroidism in the 
combined treatment group was significantly higher than that in the single drug group (P=0.043). In addition, 
there was no significant difference in the incidence of other adverse reactions between the two groups (P » 
0.05). Conclusion Compared with fuquitinib alone, PD-1 inhibitor combined with fuquitinib has longer 
survival time and lower incidence of severe adverse reactions in patients with metastatic colorectal cancer, 
SO it is an effective and safe treatment. 
[Key words] fuquitinib; PD-1 inhibitor; metastatic colorectal cancer; efficacy; safety 


Zi EU (colorectal cancer，CRC) 是 最 常见 的 恶性 肿瘤 之 一 ， 发 病 率 位 居 恶 性 肿瘤 的 第 3 位 ， 死 亡 率 
位 居 亚 性 肿瘤 的 第 2 位 [1] 。 在 我 国 ， 其 发 病 率 逐年 上 升 ， 对 于 结 直肠 癌 的 治疗 ， 早 期 接受 手术 切除 是 目 
前 唯一 可 根治 的 治疗 手段 ， 但 很 多 患者 在 初诊 时 已 发 现 转移 失去 手术 机 会 [2]。 目 前 ， 氟 尿 喀 啶 C5-FU 
联合 奥 沙 利 铂 和 伊 立 蔡 康 为 基础 的 化 疗 联合 西 妥 音 单 抗 或 贝 伐 珠 单 抗 靶 向 治疗 是 转移 性 结 直 肠 
(metastatic colorectal cancer, mCRC) 的 一 、 二 线 标准 治疗 方案 [3]， 可 有 效 改 善 患者 的 临床 疗效 ， 
期 不 能 耐 受 化 疗 不 良 反 应 或 肿瘤 耐 药 发 生 复发 转移 。 由 于 mCRC 有 效 的 后 线 治 疗 选择 十 分 有 限 ， 而 且 经 历 
三 线 以 上 的 患者 因 长 时 间 治 疗 身体 素质 较 前 大 幅度 下 降 ， 因 此 ， 选 用 毒 副 作用 少 且 疗效 佳 的 后 线 治 疗 方式 
有 竺 进一步 探索 。 目 前 结 直肠 癌 治 疗 指南 上 推荐 的 标准 三 线 治 疗 药物 有 瑞 戈 非 尼 、 呐 唑 蔡 尼 和 TAS-102 等 
[4] 。 亚 性 肿瘤 需要 周围 血管 的 血 供 文 持 得 以 继续 生长 [5] 。 呐 唆 蔡 尼 是 一 种 主要 度 向 血管 内 皮 细 胞 表面 
VEGFRI. 2. 3 的 口服 酷 氨 酸 激酶 抑制 剂 ， 它 是 一 种 小 分 子 药物 ， 能 够 有 效 抑制 肿瘤 的 血管 生成 [6] 。 多 项 
研究 [7-9] 表 明 ， 哮 唑 蔡 尼 单 药 治疗 能 使 晚期 结 直 肠 癌 患 者 的 生存 时 间 得 到 有 效 延 长 。 除 鞭 向 治疗 外 ， 免 
疫 治 疗 为 晚期 结 直 肠 癌 患者 带 来 了 良好 的 疗效 [10]， 代 表 药 物 有 程序 性 死亡 受 体 -1 (programmed death 
receptor-l, PD-1) /程序 性 死亡 配 体 -1 (programmed death receptor-1 ligand, PD-L1) 抑制 剂 。 但 是 
单独 应 用 免疫 治疗 的 疗效 并 不 理想 ， 特 别 是 在 微 卫星 稳定 (microsatalite stability, MSS) 的 转移 性 结 
直肠 癌 患 者 中 [11]。 有 研究 表明 [12]， 喘 唑 蔡 尼 和 PD-1 抑制 剂 的 联合 协同 促进 了 对 肿瘤 的 抑制 作用 ， 形 成 
了 更 强大 的 抗 肿瘤 免疫 微 环 境 。 目前， 关于 PD-1 FMR ARE Je eT EE ARE BE IT BR BEE 
的 研究 罕见 报道 。 因 此 ， 本 研究 探讨 了 PD-l 抑制 剂 联合 叶 唑 蔡 尼 对 比 单 用 叶 唑 蔡 尼 治疗 转移 性 结 直 肠 癌 
的 疗效 及 安全 性 ， 为 转移 性 结 直肠 癌 患 者 后 线 治 疗 提供 参考 。 
1 材料 与 方法 
1.1 研究 对 象 ”回顾 性 收集 自 2020 年 6 月 至 2022 年 3 HAEXIUK— I be Be Se ce B JE Dn PD-1 diim] sic 
唆 替 尼 单 药 治疗 的 转移 性 结 直肠 瘤 患 者 。 根 据 治疗 方案 不 同 分 为 叶 唆 蔡 尼 单 药 组 28 fl CARH) AREE 
尼 联 合 免疫 治疗 47 例 〈 联 合 组 )。 纳 入 标准 《满足 下列 全 部 条 件 ): OFRE 18 岁 至 75 岁 之 间 ; O% 
过 组 织 学 和 细胞 学 确诊 为 ， 且 影像 学 明确 有 转移 灶 的 CRC 患者 ;人 @ 既 往 接 受过 标准 化 疗 ， 二 线 标准 化 疗 
方案 失败 ; ECOG 评分 三 1 分 : 加 至 少 有 一 个 影像 学 可 测量 的 部 病灶 ; @ 预 计生 存 期 这 3 个 月 。 排 除 标 
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准 《〈 满 足下 列 任 一 条 件 ): ORIFA Hs Ae; QNSE TE JE PD-1 抑制 剂 过 敏 者 ，@@) 临 床上 无 法 控 
制 的 高 血压 、 严 重心 脏 疾病 ，@ 人 由 有 活动 性 自身 免疫 性 疾病 病史 ; 名 依从 性 差 。 

1.2 治疗 方法 OMAR: CARRERE, BALK (omg), XEJHE SIA, f$ 1/8, 8R28 天 
为 1 个 治疗 周期 。 如 果 耐 受 性 不 好 ， 可 以 在 治疗 周期 后 期 减少 到 3 或 mpg， 如 仍 无 法 耐 受 则 停止 治疗 。@ 
联合 免疫 治疗 组 : 呐 唆 替 尼 使 用 方法 与 单 药 组 一 致 ，PD-1 抑 用 药剂 量 及 时 间 为 卡 瑞 利 珠 单 抗 或 信 迪 利 单 抗 
或 帕 博 利 珠 单 抗 200ng、 特 瑞 普 利 单 抗 240mg 静脉 滴 注 第 1 天 ,每 21 天 为 1 BIT JH. TRIE a & PD- 
1 抑制 剂 均 应 用 至 疾病 出 现 进展 或 发 生 了 严重 不 耐 受 的 副作用 。 

1.3 疗效 及 不 良 反 应 评价 ”治疗 期 间 每 两 个 治疗 周期 复查 CT 评估 治疗 效果 。 根 据 RECIST 1.1 版 标准 : 
可 分 为 完全 缓解 (complete response, CR). 部 分 缓解 (partial response，PR)、 疾 病 稳定 (stable 
dis ease, SD) 和 疾病 进展 (progression disease, PD). PFS 定义 为 从 首次 接受 治疗 的 时 间 至 首次 出 现 
肿瘤 进展 的 时 间 ， 或 因 任何 原因 导致 死亡 的 时 间 。ORR= (CR+PR) / 总 和 X100%，DCR= (CR+PR+SD) /总 和 
X100%。 毒 性 作用 评估 基于 国家 癌症 研究 所 的 常见 不 良 事件 评价 标准 5.0 版 CCTCAE 5. 0)。 

1.4 ”随访 方法 通过 电话 随访 或 者 查询 住院 记录 对 患者 定期 观察 记录 ， 数 据 的 截止 日 期 是 2022 年 05 月 
31 日 。 

1.5 统计 学 分 析 应 用 SPSS 26.0 和 GraphPad Prism 8.4 版 统计 软件 进行 数据 分 析 。 使 用 卡 方 检验 或 
Fisher”s 精确 检验 对 ORR, DCR 和 毒性 发 生 率 进 行 比较 。 运 用 Kaplan-Meier 生存 分 析 方 法 分 析 PFS， 绘 
制 PFS 生存 曲线 ， 并 采用 Log-rank 法 进行 检验 ，P<0. 05 为 差异 具有 统计 学 意义 。 

2 结果 

2.1 基线 资料 本 项 研究 共 纳 入 患者 75 例 ， 其 中 男性 42 Bil 〈56. 0%)， 女 性 33 il (44.0%); 47 例 患 者 接 


SZ WME JE PD-1 抑制 剂 治 疗 《〈 联 合 组 ， 信 巡 利 单 抗 19 例 、 卡 瑞 利 珠 单 抗 17 例 、 特 瑞 普 利 单 抗 8 例 、 
帕 博 利 珠 单 抗 3 例 )，28 例 患 者 接受 叶 唆 蔡 尼 单 药 治疗 《〈 单 药 组 )， 联 合 组 的 中 位 年 龄 为 53 $ (30-70 2), 
单 药 组 的 中 位 年 龄 为 55 岁 (34-75 岁 )， 对 联合 组 与 单 药 组 的 基线 资料 进行 单 因 素 卡 方 检验 分 析 ， 结 果 显 
示 : 年 龄 、 性 别 、EC0G 评分 、 原 发 部 位 、 病 理 分 化 程度 、 远 处 转移 、 基 因 突 变 等 ， 两 组 之 间 均 无 统计 学 差 
5 (P>0. 05). 


表 1 两 组 患者 的 基线 特征 分 析 【 例 (%)) 


Table 1 Baseline characteristics of two groups 


资料 PD-1 din EX Ae ER GZ (n=28) P fü 
EBJE (n=47) 

性 别 0. 197 
男 29 (61. 7) 13 (46. 4) 
dr 18 (38.3) 15 (53.6) 

年 龄 ( 岁 ) 0. 295 
«60 37 (78.7) 19 (67.9) 
z60 10 (21.3) 9 (32.1) 

ECOG 评分 0. 516 
0 15 (31.9) 11 (39.3) 
1 32 (68.1) 17 (60.7) 

原 发 部 位 0. 266 
左 半 结 直肠 27 (51.4) 20 (71.4) 
右 半 结肠 20 (42.6) 8 (28.6) 

病理 分 化 程度 0. 729 
高 分 化 腺 癌 4 (8.5) 2:01.35 
中 分 化 腺 癌 35 (74.5) 19 (67.9) 
低 分 化 腺 癌 8 (17.0) 7 (25.0) 

肝 转 移 0. 284 
是 26 (55.3) 19 (67.9) 
fü 21 (44.7) 9 (32.1) 

肺 转 移 0. 744 
日 


是 20 (42.6) 13 (46.4) 
fs 27 (57.4) 15 (53.6) 


原 发 病灶 切除 0. 890 


是 38 (80.9) 23 (82.1) 
fü 9 (19. 1) 5 (17.9) 

MSI 状态 0. 526 
MSS 45 (95.7) 28 (100) 
MSI-H 2 (4.3) 0 (0) 

化 疗 线 数 0. 571 
2 线 22 (46.8) 15 (53.6) 
2 25 (53.2) 13 (46. 4) 

KRAS 1. 000 
突变 型 18 (38.3) 10 (35. 7) 
野生 型 24 (51.1) 15 (53.6) 
未 知 5 (10.6) 3 (10.7) 

BRAF 0. 717 
突变 型 7 (14.9) 2 (7.1) 
野生 型 34 (72.3) 23 (82.1) 
未 知 6 (12.8) 3 (10. 7) 


2.2 近期 疗效 
pu 治疗 后 两 组 75 例 患 者 均 未 获得 CR。47 例 患 者 接受 PD-1 dünn GARE EIR a. 745) C14. 9%) 
e 获得 PR，35 例 (74.5%) 获得 SD，5 例 (10.6%) PD; ORR 14.9%; DCR 为 89. 4%. 28 fil HAF ERE RE 
尼 治 疗 后 ，2 例 〈7. 1%) 获得 PR, 17 fF) (60. 7%) 获得 SD，9 例 (32. 1%) PD; ORR 为 7. 1%; DCR A 67. 9%. 
两 组 患者 之 间 的 ORR 差异 没有 统计 学 意义 (x? =0. 399, P-0.528), ， 两 组 患者 DCR 间 差 异 有 统计 学 意义 
e (y? 25.345, P=0.021). Wd 2: 
= X2 ”两 组 患者 近期 临床 疗效 比较 


Table 2 Comparison of short-term clinical efficacy between the two groups 


最 佳 疗效 联合 组 (n=47) 单 药 组 (n=28) P 值 

完全 缓解 0 (0) 0 (0) 

部 分 缓解 7 (14.9) 2 (7.1) 

稳定 35 (74.5) 17 (60.7) 

进展 5 (10. 6) 9 (32.1) 

客观 缓解 率 7 (14.9) 2 (7.1) 0. 528 
c 疾病 控制 率 42 (89. 4) 19 (67.9) 0. 021 


2.3 生存 资料 分 析 

随访 时 间 截 至 2022 年 05 月 31 日 ， 联 合 组 的 中 位 随访 时 间 为 10. 5 个 月 (8. 23-10. 37 个 月 )， 单 药 组 
的 中 位 随访 时 间 为 8. 5 个 月 。 哮 唑 蔡 尼 联合 免疫 治疗 组 和 叶 唑 奉 尼 单 药 治 疗 组 的 中 位 PFS 时 间 为 分 别 为 
6.4 个 月 (95% CI:5.3— 7.5). 4.54* H (95% CI: 3. 0 一 6.0)， 两 者 之 间 差 异 有 统计 学 意义 (P=0. 019, 
图 1A)。 此 外 ， 分 析 了 联合 治疗 组 中 不 同类 别 PD-1 FIFA AS pr AETERNE TR], sh NRE SEG RS 
AY PD-1 抑制 剂 之 间 的 PFS 无 显著 差异 (P=0. 361， 图 1B) 
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图 1 eA SIRE RE RARITY PPS (A) 和 联合 组 中 不 同 PD-1 抑制 剂 的 PFS CB) 
Fig.l PFS of combination therapy and Fruquintinib monotherapy (A) and PFS of different 
categories of PD-1 inhibitors in the combined group (B) 


2.4 不 良 反应 

= 收集 单 药 组 和 治疗 组 在 治疗 期 间 出 现 的 所 有 不 良 反 应 并 进行 分 级 〈 见 表 3)。 两 组 的 不 良 反应 多 为 1-2 
> 2t, EEKE ZA. HARD RRR h MARR BAR FERRIES. —3 
级 不 良 反 应 较 少 见 ， 联 合 组 与 单 药 组 相 比 ， 在 联合 治疗 组 的 患者 中 观察 到 甲状 腺 功能 减退 的 发 生 率 显 著 升 
高 (P=0. 043)， 经 对 症 治疗 后 得 到 控制 并 未 影响 治疗 ， 除 此 之 外 ， 两 组 其 余 不 良 反 应 发 生 率 比较 ， 差 异 无 
统计 学 意义 (P>0. 05) 。 在 联合 组 中 ，2 名 患者 4. 3%) 因 免 疫 相关 性 肺炎 而 停止 治疗 ， 在 单 药 组 中 ， 没 有 
患者 因 不 良 反应 而 停止 治疗 ， 治 疗 过 程 中 两 组 患者 均 未 因 严 重 不 良 反应 而 死亡 。 

X 3 两 组 患者 治疗 过 程 中 的 不 良 事件 【 例 CO) 


Tab. 3 Adverse events of two groups during treatment 


任何 级 别 不 良 反应 23 级 不 良 反 应 
PD-1 抑制 剂 联合 HIRE ES PD-1 抑制 剂 联 合 H kE H Je H 
个 民 反 应 We mE Bb JE Al (n=28) PE nk mp JE Hb (n=28) P 值 
(n=47) (n=47) 
高 血压 4 (29. 8) 9 (32. D 0. 831 5 (10. 6) 3 (10.7) 1. 000 
BS 7 (14.9) 5 (17.9) 0. 735 0 (0) 0 (0) 
便秘 1 (23.4) 4 (14.3) 0. 340 0 (0) 0 (0) 
乏力 5 (31.9) 7 (25.0) 0. 525 0 (0) 0 (0) 
恶心 和 呕吐 8 (17.0) 6 (21.4) 0. 636 0 (0) 0 (0) 
细胞 减少 0 (21.3) 8 (28.6) 0. 474 3 (6.4) 1 (3.6) 1. 000 
中 性 粒 细胞 减少 6 (12.8) 4 (14.32 1. 000 2 (4.3) 0 (0) 0. 526 
小 板 减 少 3 (27.7) 8 (28.6) 0. 932 1 (2.1) 3 (10.7) 0. 285 
贫 7 (36.2) 10 (35. 7) 0. 968 2 (4.3) 2 (7.1) 0. 994 
转氨酶 升 高 5 (31.9) 10 (35. 7) 0. 736 2 (4.3) 1 (3.6) 1. 000 
胆 红 素 升 高 7 (14.9) 5 (17.9) 0. 735 0 (0) 0 (0) 
LETT A 4 (8.5 1 (3.6) 0. 726 1 (2.1) 0 (0) 1. 000 
EAJK 10 (21.3) 7 (25.0) 0. 709 1 (2.1) 1 (3.6) 1. 000 
IR 10 (21.3) 3 (10. 7) 0. 393 0 (0) 0 (0) 
高 脂 血 证 9 (19. 1) 6 (21.4) 0. 811 0 0) 0 0) 
心肌 酶 升 高 2 (4.3) 2 (7.1) 0. 994 0 (0) 0 (0) 
GE 2 (4.3) 3 (10. 7) 0. 544 0 (0) 0 (0) 
手足 综合 征 10 (21.3) 6 (21.4) 0. 988 2 (4.3) 2 (10. 7) 0. 994 
RE 6 (12.8) 4 (14.3) 1. 000 0 (0) 0 (0) 
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甲状 腺 功能 减退 19 (40. 4) 5 (17.9) 0. 043 0 (0) 0 (0) 
间 质 性 肺炎 2 (4.3) 0 (0) 0. 526 0 (0) 0 0) 
E EE 2 (4.3) 0 (0) 0. 526 0 (0) 0 (0) 
3 Wie 


近年 来 ， 由 于 多 学 科 治 疗 模式 的 发 展 ， 结 直肠 癌 的 预后 有 所 改善 ， 然 而 结 直肠 瘤 发 病 率 高 、 起 病 隐匿 ， 
部 分 患者 初诊 时 已 发 生 远 处 转移 ， 约 50% 的 患者 最 终 会 出 现 远 处 转移 ， 成 为 结 直 上 肠 癌 患者 的 主要 死亡 原因 
[13]。 随 着 基因 检测 的 出 现 ， 结 直肠 癌 精 准 治疗 快速 发 展 ， 度 向 治疗 和 免疫 治疗 对 于 标准 化 疗 失败 的 转移 
性 结 直肠 癌 患 者 是 十 分 具有 潜力 的 更 优选 择 。 尽 管 抗 血管 生成 药物 改善 了 肿瘤 患者 的 生存 状况 ， 但 有 效 治 
疗 时 间 过 去 后 不 可 避免 地 会 产生 耐 药 性 。 近 年 来 ， 免 疫 抑 制剂 在 肺癌 、 肝 癌 等 多 种 恶性 肿瘤 的 治疗 中 取得 
了 巨大 进展 ， 成 为 目前 热门 研究 方向 之 一 。 在 晚期 结 直肠 癌 患 者 中 ， 单 用 免疫 治疗 仅 对 于 约 占 5% 的 
dMMR/MSI-H 患者 带 来 持久 的 临床 获 益 ， 而 对 于 占 95% 的 MSS/pMMR 型 mCRC 患者 治疗 效果 欠 佳 [14-15] 。 国 
内 外 陆续 展开 了 多 种 抗 血管 生成 药物 联合 免疫 抑制 剂 治 疗 转移 性 结 直 肠 癌 的 相关 试验 ， 结 果 表 明 联合 治疗 
能 显著 延长 患者 的 生存 时 间 [16-18]。 

我 们 的 研究 回顾 性 分 析 了 47 例 免疫 抑制 剂 联合 呐 唆 替 尼 、28 例 单 用 哮 唑 蔡 尼 治疗 三 线 及 以 上 转移 性 
结 直肠 癌 患 者 的 初步 疗效 及 不 良 反 应 ， 结 果 显 示 ， 叶 唑 蔡 尼 单 药 治疗 转移 性 结 直肠 癌 的 PFS 为 4.5 ^H, 
DCR 为 67. 9%， 相 比 之 下 ， 联 合 治疗 组 的 PFS 为 6.4 个 月 ，DCR 为 89. 4%，DCR、PFS YK FURIE EA 
组 ， 提 示 叶 唑 蔡 尼 联合 免疫 治疗 方案 用 于 转移 性 结 直肠 癌 患 者 治疗 比 单 药 组 更 有 优势 。 上 述 现象 可 能 与 以 
下 原因 有 关 ， 一 方面 ， 抗 血管 生成 通过 增加 抗 肿瘤 / 促 肿 瘤 免疫 细胞 的 比例 ， 同 时 缺 氧 上 调 一 些 抗 肿瘤 免 
疫 应 答 的 抑制 信号 ， 如 IL-6、IL-10 等 ， 以 帮助 肿瘤 逃避 免疫 监视 ， 另 一 方面 ， 活 化 的 了 细胞 可 以 分 泌 干 
扰 素 -Y (IFN-y )， 促 进 肿瘤 内 皮 细 胞 上 IFN- y 受 体 的 肿瘤 血管 正常 化 和 消退 [19 

本 研究 在 两 组 中 大 多 数 不 良 反应 均 为 1-2 级 ， 单 药 组 最 常见 的 不 良 反应 是 高 血压 、 乏 力 、 恶 心 呕吐 、 
上 骨髓 揣 制 、 高 脂 血 症 等 ， 与 单 药 组 相 比 ， 没 有 患者 死 于 免疫 抑制 剂 联合 叶 唑 蔡 尼 联合 治疗 相关 的 严重 不 良 


Lu 
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反应 ， 最 常见 的 药物 相关 不 良 反应 包括 高 血压 、 便 秘 、 乏 力 、 蛋 白 尿 、 肝 损伤 、 手 足 综合 征 等 ， 通 过 对 症 
治疗 可 减少 毒性 作用 产生 。 但 是 ， 味 唆 替 尼 联 合 免疫 治疗 组 患者 的 1-2 g PARRI REIRE NE H i ERE E 
忆 单 药 治 疗 组 更 常见 〈P=0. 042)。 在 我 们 的 研究 中 ，2 例 (4.3%) BERE 1-2 级 免疫 相关 肺炎 ， 停 药 后 
经 皮质 类 固 醇 治疗 后 症状 和 影像 学 异常 最 终 消 退 。 宇 3 级 的 不 良 反应 主要 为 高 血压 、 白 细胞 减少 、 血 小 板 
减少 、 肝 功能 异常 、 手 足 综合 征 等 ， 但 在 对 症 处 理 或 调整 药物 剂量 后 均 得 到 缓解 改善 ， 两 组 均 未 出 现 不 可 
空 制 的 不 良 事件 。 
oR LATA, SURE AE BABI FALL, MAIER ERA PD-1 抑制 剂 对 于 三 线 及 以 上 治疗 转移 性 结 直肠 
癌 具 有 良好 的 有 效 性 ， 极 大 地 改善 了 患者 的 生存 时 间 ， 可 以 优化 叶 唑 蔡 尼 治疗 的 抗 癌 效 果 ; 而 且 ，PD-1 Hi 
制剂 的 联合 使 用 并 未 使 严重 不 良 事件 增加 ， 具 有 可 接受 的 安全 性 。 但 是 本 研究 也 有 许多 局 限 性 ， 首 先 ， 我 
们 的 研究 是 一 项 单 中 心 回顾 性 研究 ， 其 次 ， 本 研究 中 联合 治疗 组 使 用 了 四 种 PD-1 抑制 剂 ， 影 响 了 治疗 过 
程 的 一 致 性 ， 第 三 ， 纳 入 的 样本 量 相对 较 小 ， 需 要 进一步 大 规模 的 随机 临床 研究 。 期 待 更 多 的 探索 性 研究 
进一步 验证 ， 叶 唑 蔡 尼 联合 PD-1 抑制 剂 将 在 晚期 结 直 肠 癌 中 展现 更 为 广阔 的 治疗 前 景 ， 为 结 直肠 癌 患 者 
带 来 全 新 的 希望 。 
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